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在本文中，我们主要研究 TR3 是否在结肠癌细胞中介导致癌剂 DCA 的促增
殖作用。研究发现，在结肠癌细胞中，DCA 显著诱导 TR3 的表达，PI3K/Akt 信
号通路介导了这一过程，并且 TR3 启动子 5`端的 p-470～p-51 之间的序列对 DCA
调控 TR3 的转录水平起着重要的作用。为了确定 DCA 所诱导表达的 TR3 的生
物学功能，我们在结肠癌细胞 SW480 中转染具有干扰 TR3 转录激活作用的负显
性突变体 DN-TR3，结果发现 DCA 促进结肠癌细胞增殖的作用得到有效抑制。
以上这些发现揭示了 TR3 介导 DCA 促进结肠癌细胞生长的新机制，同时也提示
我们 TR3 可作为开发预防和抑制结肠癌药物的新靶点。 
关键词: DCA 结肠癌 TR3 PI3K/Akt 启动子 转录激活 

















Secondary bile acid deoxycholic acid (DCA) is closely associated with the colon 
cancer. More and more researches suggested that the carcinogensis of DCA is through 
altering the related cellular signal pathways and gene expression that affect cell 
proliferation, differentiation and apoptosis.  
    Orphan nuclear receptor TR3 is an immediate-early gene, which expression can 
be rapidly induced by various stimuli including mitogenic and apoptotic agents. Once 
induced, TR3 is constitutively activated in a manner independent of ligand-binding.  
Its regulation mainly can occur at transcription level, protein modification and 
subcellular locations. 
    In our study, we investigated whether TR3 expression plays a role in mediating 
the mitogenic effects of several carcinogens in cancer cells. Our results demonstrate 
that DCA significantly induced the expression of TR3 in colon cancer cells. In 
studying the mechanism by which DCA induced TR3 expression, we found that the 
PI3K/Akt signaling pathway and sequences between -470 and -51 on the TR3 
promoter were involved in mediating TR3 induction by DCA. To study the biological 
function of TR3 induction by DCA, we transfected SW480 cells with a 
dominant-negative TR3 mutant, which interfered with the transactivation of TR3 and 
observed that it potently suppressed the proliferation of colon cancer cells induced by 
DCA. Consistently, the transfection of dominant negative-TR3 to interfere with the 
expression and transactivation of TR3 suppressed the proliferative action of DCA in 
colon cancer cells. Together, these results reveal a novel mechanism for TR3 in the 
mediation of DCA in the promotion of colon cancer cell growth. TR3 may thus 
represent a new target for identifying novel leads for colon cancer prevention and 
therapy. 
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给予大鼠氧化偶氮甲烷(azoxymethane, AOM)及 DCA 以干预，肿瘤发生率要高于
单独给予 AOM[3]；亚硝基胍（MNNG）和 DCA 联合处理雌性 F334无菌大鼠结







同样也能增强转录因子 AP-1和核因子-κB(nuclear factor-kB，NF-κB)[9]的活性。 
2 核孤儿受体TR3 
核受体是一类由 29 个亚家族 200 余个成员组成的超大蛋白家族[10]，包括
糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor, GR）、盐皮质激素受体（mineralocorticoid 
receptor, MR）、雄激素受体（androgen receptor, AR）、雌激素受体（estrogen receptor, 
ER）、甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor, TR）、维甲酸受体（retinoic acid 
receptor, RAR）、视黄醇 X 受体（retinoid X receptor, RXR )、维生素 D 受体
（ vitamin D receptor, VDR ）、过氧化物酶体增生物受体（ peroxisome 
proliferator-acivated receptor, PPAR）和数目众多的孤儿受体 (orphan receptor, 如





























TR3 家族成员包括 Nur77(也称 TR3, NGFI-B, TIS1, NAK1), Nurr1(也称
RNR-1， TINUR, HZF-3), Nor1(MINOR, CHN, TEC)[16]。TR3 首先是在神经细胞











从而调节 TR3 的 DNA 结合、转录激活活性及亚细胞定位。C 区 保守，能识别
















结合。E 区是多功能区，包括配体结合区 (ligand-binding domain，LBD )、核受
体二聚体化区和 AF-2 及介导与热休克蛋白 (heat shock protein，HSP)的相互作
用 。F 区的序列高度可变，其结构和功能尚不十分清楚。与其它核受体区别的
是，TR3 的转录激活域主要位于 N 端，N 端也是发生磷酸化修饰的主要区域，C
端起调控作用并控制 TR3 的亚细胞定位。N 端的 A/B 区的激活功能元件- l (AF-1) 
是个非配体依赖性的转录激活基序，在介导 TR3 转录激活作用中发挥主要作用，
C 端 E 区的 AF-2 则是配体依赖性的转录激活区；AF-1 与 AF-2 都可以通过募集
辅激活子或辅阻遏子并激活转录。 
 
图 1 TR3 的蛋白结构图 
Fig.1 Protein structure of TR3 
2.2.2 TR3结构域中的DBD区 
位于中间的 DBD 结构域是这个核受体家族成员的结构特征。Meinken 和 
Sigler 很好地描述了 TR3 的蛋白质结构[21]。TR3 的 DBD 区是必须的且完全足够
可以使 TR3 特定靶向基因[21]。晶体结构分析显示，TR3 的 DBD 区有个由两个分
子组成的 66-氨基酸片段，每个分子都有一个四个半胱氨酸/锌指（zinc motif）形
成一个共同连接的球体面，这个球体面也是 DBD 的核心区。TR3 以单体形式通
过与主槽及次槽互作，结合到 DNA 的一个面。以类似于所有的核受体-DNA 结
合的方式，TR3 的 DBD 核心区（在小鼠中是氨基酸 232-277）与靶基因 DNA 主
槽的识别元件互作，形成 α螺旋[34]。连接 C 末端和 DBD 核心区的序列元件横跨
靶基因的主槽链，使得末梢的片段可与主槽互作。DNA 保持典型的 β 形式，但
是，与 TR3 末梢片段互作的靶基因次槽变得更宽大。 
Katagiri 等研究发现[33]，TR3 的 DBD 区含有两个核定位信号（nuclear 
localization signal，NLS）。这两个 NLS 与通过 TR3 调控类维生素 A 信号转导途
径相关。TR3 的潜在 NLS，一个是在 278-283（氨基酸序列：KRRRNR），位于


















TR3 的 LBD 区是一个反平行三层三明治[34]，由 10-13 个 α 螺旋、2-5 个 β
折叠以及不同大小的连接环组成。对小鼠 Nurr1、Dorsophila NOR1 同源物 DHR38
及 TR3 进行晶体结构分析[35-37]，科学家发现在它们的 LBD 区有一个配体结合口
袋(ligand binding pocket，LBP)，可根据口袋的氨基酸判断配体结合的模式。 
近 Wu[38]等研究发现，从内生菌 Dothiorella sp. HTF3 分离出来的 Csn-B 
(cytosporone B)是 TR3 的天然配体。Csn-B 结合到 TR3 LBD 的特定区域，提高
TR3 的转录激活活性，并使 TR3 从细胞核内转向线粒体，引起细胞凋亡。TR3 LBP
上的 Tyr451 在很多核受体中都是保守的[39]，它在 Csn-B 与 TR3 LBD 互作的过程
中发挥着重要作用。Csn-B 与 Tyr451 结合，或者是 Csn-B 结合到 TR3 LBP，引
起 TR3 构象发生一系列变化，从而影响 TR3 的生物学活性。他们还推测，Csn-B
头部的芳香族氨基酸的氢键及其尾部的烷基可能与 TR3 LBD 表面的疏水残基相
互作用。 
在 TR3 的 LBD 区还发现了 3 个（nuclear export signal，NES）[34]：AA408-417，
AA467-476，AA520-530；这些 NES 普遍富含亮氨酸，这对出核蛋白来说至关重





























调控 TR3的转录活性。TLR4 信号通过调控 TR3启动子上的 Nap、 Ets、 Sp1 位
点而调控 TR3的转录，而 Nap、Ets、Sp1又是 ERK 信号转导通路中的重要调控
位点；zVAD 通过 TR3启动子上的 MEF2位点来调控 TR3的转录[43]；炎症因子比
如说脂多糖 LPS 是通过激活 NF-κB，使 NF-κB 入核并结合于 TR3启动子上的
NF-κB 位点从而引起炎症反应 [44] ；在低氧的条件下，低氧诱导因子
（ hypoxia-induciblefactor ， HIF ） 通 过 结 合 于 TR3 上 的 低 氧 应 答 元 件
（hypoxia-response element，HRE）[45]调控 TR3的转录活性。另外，还有研究发
现，在被人类 T 淋巴细胞自血病病毒 I 型(HTLV-1)感染的细胞及表达 Tax 的细胞











（1）Cabin 募集哺乳动物辅抑制子蛋白 mSin3 及其连着的 HDAC1/2；（2）Cabin1
与 p300 竞争结合 MEF2。因此， TR3 的转录是由 MEF2 与 HDAC 来控制的，
这个过程是通过钙依赖的阻遏子 Cabin1 来进行的[47]。 
HDAC 复合物还可与核辅阻遏因子 (nuclear corepressor，N-CoR）和
SMRT-HDAC3G 互作[48, 49]，转录因子中的 Mad 群再与 SIN3-HDAC1/2 复合物互
作。科学家推测 N-COR 和维甲酸和甲状腺激素受体沉默作用介导因子(silencing 
mediator for retinoid and thyroid hormone receptor，SMRT)也含有 HDAC 酶活性，
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